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第 1 章 生存率に影響を及ぼす病態の評価 
 













方法は、Rosenthalの方法38)を参考に、ステンレスパイプに 5 回巻き付け(Fig. 
1A)、これをラット後肢にスライドさせ適用した(Fig. 1B)。圧迫する強さの
調整は、ステンレスパイプにラバーバンドを巻きつける際の荷重の大きさ





としていたことから32)、本検討では、圧迫時間を 3、4、5 および 6 時間と
して適切な圧迫時間についても検討した。 
 2.5 および 3.0 kg の荷重で調整したラバーバンドの適用は、適用後すぐ
に裂傷を引き起こしたが、1.0 および 2.0 kg で調整したラバーバンドの適
用では、適用直後の裂傷は確認されなかった。このことから圧迫する強さ





観察されなかった。一方、2.0 kg の場合では、5 時間の圧迫によって、裂
傷はなく、その後血流は回復するものの、麻痺の残存と浮腫の進行が確認
され、高い死亡率(再灌流 24 時間後: 75%)も示した。さらに 6 時間まで圧
迫時間を延長すると、裂傷を引き起こすだけでなく、血流が回復せず、死







Fig. 1  Rubber tourniquet and hind limb c
(A)Rubber tourniquet applicator for hind lim
compression. (B)Application of the tournique
in the direction of an arrow. (C)Representati
of the rubber tourniquets on both hind limbs.
ompression
b 






第 2 節 CS モデルラットの生存率曲線 
 
 CS モデルラットの作製条件として決定した、2.0 kg 荷重下で調整したラ
バーバンドをラット両後肢に 5 時間適用したときの生存率を観察した。生




 Fig. 2 は、再灌流 48 時間後までの生存率曲線を示している。CS群は、再














used 0 to 48 h Fig. 2 Survival rate reperfusion from reperf








































 Fig. 3 は、再灌流直後から 3 時間および死亡直前のラットのECG測定、
Table 1 は、その結果を定量化したECGパラメーターを示す。sham群は、実
験期間中にECGの顕著な変化を示さなかった(Fig. 3A)。CS群は時間経過と





は、血漿中K+値が 8.0 – 10.0mEq/Lに達すると心室性不整脈を生じ、その際
にP波の消失、T波の増高およびQRS間隔の延長などを引き起こすことが知













) CS-3 h 
Fig. 3  Representative ECG traces after rep
electrocardiogram (ECG) traces correspondi
(A) sham-0 to 3 h, (B) CS-0 h, (C) CS-1 h, (D
and (E) immediately prior to death. 
( A ): sham ( B ): CS-0 h
( C ): CS-1 h ( D ): CS-3 h
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Table 1. Changes in ECG parameters after reperfusion
Re-0 h Re-1 h Re-3 h
P wave amplitude (mV)
sham 0.16 ± 0.02 0.17 ± 0.01 0.13 ± 0.01 
CS 0.17 ± 0.01 0.09 ± 0.07 ** 0.05 ± 0.01 **
T wave amplitude (mV)
sham 0.05 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.04 ± 0.01 
CS 0.04 ± 0.01 0.15 ± 0.07 ** 0.27 ± 0.04 *
QT interval (msec)
sham 61.7 ± 2.2 64.2 ± 3.6 66.7 ± 1.7 
CS 59.2 ± 3.0 88.3 ± 1.7 ** 97.5 ± 1.4 **
QRS interval (msec)
sham 26.7 ± 1.7 27.5 ± 1.4 29.2 ± 2.2 
CS 35.0 ± 1.4 * 39.2 ± 3.0 * 60.0 ± 2.5 **
PR interval (msec)
Sham 46.7 ± 2.4 46.0 ± 2.0 50.0 ± 1.2 
CS 52.2 ± 5.2 45.8 ± 1.9 71.3 ± 4.7 *
QTc
sham 13.8 ± 0.5 14.2 ± 0.8 14.3 ± 0.2 
CS 13.5 ± 0.8 19.7 ± 0.4 ** 20.8 ± 0.1 **






















MAP および Ht 値の結果を Fig. 5 に示す。CS 群の MAP 値は再灌流 1 時
間後から 6 時間後まで急速に低下し、再灌流 24 時間後の MAP 値では、sham
群では 118.1±2.7 mmHg に対し、CS 群では 59.7±3.5 mmHg に有意な低下
を示した(Fig. 5a)。Ht 値は、sham 群と比較して CS 群では再灌流 1 時間後






















0            1             3            6            24
Reperfused ( h )
Fig. 4 Plasma K+ levels after reperfused 0
□: sham (n=3), ■: CS (n=3), Values are sh












































0            1           3          24
(a)                                                       (b)
Fig. 5 Changes in MAP and Ht levels after reperfusion
(a) MAP levels, ○:sham (n=3) , ●: CS (n=3), (b) Ht levels from reperfused 0 to 24 
h, □: sham (n=3-6), ■: CS (n=3-6); Values are shown as mean ± SEM., **: p < 
0.01 vs. sham (t-test)























Fig. 6 は、再灌流 24 時間後までの動脈血pHおよびB.E.値を示している。
再灌流 3 時間後からCS群の動脈血pH値は、sham群と比較して有意に低下し




てCS群では 7.28±0.02 であり、最も低い値を示した(Fig. 6a)。B.E.値は、再
灌流 0 時間後から有意に低下し始め、pHが最も低下した再灌流 24 時間後
でもsham群が 1.3±0.3 mmol/Lであるのに対し、CS群では- 6.7±1.2 mmol/L
であり、有意に低い状態であった(Fig. 6b)。Table 2 は、再灌流 24 時間後ま
でのHCO3-、PaO2、PaCO2およびLactate値の結果を示している。CS群の
HCO3-値は、再灌流1時間後から24時間後まで有意に低下した。さらにPaO2





































(a)                                                       (b)
0         1         3         6        24
Reperfused ( h )
0         1         3         6        24
Reperfused ( h )
Fig. 6 Changes in blood pH and B.E. levels after reperfusion
(a) Blood pH and (b) B.E. level from reperfused 0 to 24 h; □: sham (n=3), ■: CS 











































































































































































































































































































































































































第 6 節 本章の小括および考察 
 
 本章では最初に、簡便な方法としてラバーバンドよる CS モデルラット
の作製条件について、裂傷および麻痺の有無、血流回復の見込および生存
率を基に検討した。その結果、2.0 kg 荷重下で調製したラバーバンドをラ
ット両後肢に 5 時間適用したとき、CS の状態を最も反映しているものと
考えられ、病態に基づいた以降の検討における作製条件とすることにした。 



















































































Fig. 7 は、再灌流 0、1、3 および 24 時間後の血漿中CPK値および再灌流
3 時間後の血漿中CPKアイソザイムを示している。CS群の血漿中CPK値は、
再灌流直後より上昇し、再灌流 3 時間後のsham群では 281±37 IU/Lである







(Fig. 7b)。Fig. 8 は、血漿中LDH値および再灌流 3 時間後のLDHアイソザイ
ム値を示している。血漿中LDH値は、血漿中CPK値の上昇と同様の傾向を
示し、再灌流 3 時間後のsham群では 173±42 IU/Lであるのに対してCS群は
3630±342 IU/Lに上昇していた(Fig. 8a)。そのことからLDHアイソザイムの
LDH 、LDH 、LDH 、LDH およびLDH 値を測定し、筋肉組織中に多く
分布するLDH 値が、sham群の 55.5±4.3%に対してCS群では 72.7±0.9%に
上昇していた(Fig. 8b)。Fig. 9 は、再灌流 0、1、3 および 24 時間後の血漿
中Mb値を示している。血漿中Mb値は、再灌流直後より上昇し、3 時間後
では、sham群が 1.7±0.1 ng/mLであるのに対して 845.8±126.0 ng/mLに顕
著な上昇を示した(Fig. 9)。 



















 Fig. 7 Plasma CPK levels after reperfused 0 to 24 h and CPK isozyme levels after 
reperfusion 3 h
(a) Plasma CPK levels; □: sham (n=3-6), ■: CS (n=3-6), (b)Plasma CPK isozyme
levels; ■: CPK-MM, □: CPK-MB, ■: CPK-BB, Values are shown as mean ± SEM., 




















(a)                                                                           (b)
0       1            3                24


























































0       1            3                24
Reperfused ( h )
Fig. 8 Plasma LDH levels after reperfused 0 to 24 h and LDH isozyme levels after 
reperfusion 3 h
(a) Plasma CPK levels; □: sham (n=3-6), ■: CS (n=3-6), (b) Plasma LDH isozyme
levels; □: LDH1,□: LDH2, ■: LDH3, □: LDH4, ■: LDH5, Values are shown as 








































































0       1         3
Reperfused ( h )
Fig. 9 Plasma Mb levels after reperfused 0 to 24
□: sham (n=3-6), ■: CS (n=3-6), Values are show















 再灌流 3 および 24 時間後の筋肉組織切片は、Fig. 10 に示し、再灌流 24
時間後までの圧迫部位の浮腫の指標として用いた筋肉湿重量比は、Fig. 11
に示している。CS群の筋肉組織切片は、sham群と比較して筋細胞の崩壊
(Figs. 10B and D: arrows)を観察し、筋肉湿重量の経時的な上昇に示される
ように筋肉細胞内外の明らかな浮腫が進行していた(Figs. 10 and 11)。そし
てCS群の再灌流 3 時間後の組織切片では好中球の浸潤が観察され、再灌流












4 hFig. 10  Histopathological findings in the muscle after reperfused 3 and 2
(A) sham-3 h, (B) CS-3 h, (C) sham-24 h, (D) CS-24 h; Hematoxylin-eosin 
























































Fig. 11 Muscle edema index changes levels after reperfused 0 
□: sham (n=3-6), ■: CS (n=3-6), Values are shown as mean ± SE
*: p < 0.05 vs. sham, **: p < 0.01 vs. sham (t-test )



























群のIL-6 値は、経時的に増大する傾向を示し、再灌流 6 時間後では 4053
























Fig. 12 Plasma IL-6 levels after reperfused 0 to 24 h
■: CS (n=3), Values are shown as mean ± SEM., ##: 
vs. CS (Tukey Krame test)
p < 0.01 
0             1              3             6            24
##
##






CS群では再灌流 3、6 および 24 時間後に 2.3±0.3、3.7±0.2 および 8.7±0.5 
unit/g tissueの経時的な上昇を示し、特に再灌流 24 時間後ではsham群と比






































   24
Reperfused ( h )
Fig. 13 Muscle MPO activity after reperfused 0 t
□: sham (n=3), ■: CS (n=3), Values are shown as 
SEM., **: p < 0.01 vs. sham (t-test )
 







織中MPO活性値はsham群の 5.4±0.4 unit/g tissueに対して、CS群は 28.7±3.1 
unit.g tissueであり、約 5 倍の上昇を示した(Fig. 14a)。そして、腎臓組織中
MPO活性値は少ないものの顕著な変化を示し、sham群の 0.03±0.00 unit/g 















































0        1         3         6       24
Fig. 14 Lung and kidney MPO activity after reperfused 0 to 24 h
(a) Lung MPO activity, (b) Kidney MPO activity from  reperfused 0 to 24 h;□: sham (n=3), ■: 
CS (n=3), Values are shown as mean ± SEM., *: p < 0.05 vs. sham, **: p < 0.01 vs. sham (t-test )
(a)                                                       (b)



















浸潤が観察された(Figs. 15A and B: circle)。腎臓では、好中球の確認はされ
なかったが、遠位尿細管拡張が観察された (Figs. 15C and D: arrows)。 
腎機能を評価するために血中尿素窒素(BUN)、クレアチニン(Cr)値、尿




れぞれsham群で 1.88±0.24 mL/minおよび 0.46±0.11 mL/minに対して 0.78










Fig. 15  Histopathological findings in the lung and kidney after reperfused 3 h
(A) sham rat lung, (B) CS rat lung, (C) sham rat kidney, (D) CS rat kidney, 


















































Fig. 16 GFR and FENa after reperfusion 24 h




Reperfused 24 h Reperfused 24 h






































































































































































































































































































































































顕著な上昇が経時的に認められ(Figs 7 and 8)、筋肉組織切片からもその傷




































































































臨床現場での投与速度は、Betterらの提唱した 1 – 1.5 L/h (成人 75 kg: 13 - 20 
mL/kg/h)25,57,58)やHaraらの報告したカリウムを含まない輸液を 200 mL/h投
与する方法などが報告されている59)。そこで、これら報告を参考に、投与
速度を 10、20 および 30 mL/kg/hに設定した。投与タイミングおよび投与時
間について、第 1 編で検討したCSモデルラットが再灌流 3 時間までに低循
環性ショックや高K+血症による不整脈を引き起こしていること、および他
のCSモデル動物で報告されている条件を参考に32,33)、投与速度を決定する
ための予備検討においては、再灌流 1 時間前から 3 時間後の計 4 時間の持
続投与とした。生理食塩液を再灌流 1 時間前から再灌流 3 時間後まで投与
し、その後再灌流 48 時間後までに生存率によって投与速度の影響を評価し


























輸液投与群(NaHCO3群)は、再灌流 3 および 6 時間後には死亡例はなく、再
















Fig. 17 Change in survival rate in therapeu
of fluid for CS rat 
○:sham (n=10), ●: control (n=29),◇： saline





































 Fig. 18 は、血漿中K+値およびMAP値を示している。血漿中K+値は、い
ずれの時間においても輸液投与によって低下し、NaHCO3群で低い値を示
した。再灌流 3 時間以降は、control群に対して有意に低下させる傾向を示








































(a) (b)  
Fig. 18 Change in plasma K+ levels and MAP in therapeutic effect of fluid for CS rat 
(a) Plasma K+ levels from reperfused 1 to 24h, □: sham, ■: control,  ■: saline, : 
NaHCO3, (b) Effect of MAP levels from reperfused 0 to 24h,○:sham (n=3), ●: control 
(n=3),◇： saline (n=3), ◆：NaHCO3 (n=3); Values are shown as mean ± SEM., #: p < 









































示している。control群の再灌流 1、3、6 および 24 時間後の動脈血pHは、7.37
±0.01、7.33±0.01、7.29±0.03 および 7.28±0.02 に低下した(Fig. 19a)。saline
群では各時間の動脈血pHはcontrol群の値と有意な差はなかった。NaHCO3
群の動脈血pHは、再灌流 24 時間後までの実験期間に亘り 7.39±0.02～7.42
±0.01 であり、sham群と同じレベルのほぼ一定値で推移した。一方、B.E.










































Fig. 19 Blood pH and B. E. in therapeutic effect of fluid for CS rat 
(a) Blood pH, (b) B.E. levels from reperfused 1 to 24h, □: sham, ■: control,  ■: saline, 
: NaHCO3, Values are shown as mean ± SEM., #: p < 0.05 vs. control, †: p < 0.05 vs. 
saline, ††: p < 0.01 vs. saline (Tukey Kramer test).










Reperfused ( h )
1                 3                 6                24













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































第 5 節 腎機能に対する輸液持続投与の効果 
 
 代謝性アシドーシスは、尿の酸性化をもたらし CS における合併症のな
かで最も深刻な Mb 尿性急性腎不全の発症に関与する。そのため本節では、
その腎機能への効果を評価するためにBUN、Cr値および尿pHを測定した。 







































































































































































































































































































































































































































































































































 Fig. 20 は、輸液投与実験の再灌流 24 時間後までの血漿中CPKおよびLDH
値を示している。saline群の再灌流 3 時間後の血漿中CPK値は、47100±5699 
IU/Lであり control群の 24320±1930 IU/Lに比べて有意に上昇したが、再灌
流 24 時間後では、control群の 15240±1930 IU/Lに対して 4675±825 IU/Lに

























Fig. 20 Change in plasma LDH and plasma CPK levels in therapeutic effect of fluid for 
CS rat 
(a) Plasma CPK levels, (b) Plasma LDH levels from reperfused 1 to 24h, □: sham, ■: 
control,  ■: saline, : NaHCO3, Values are shown as mean ± SEM., #: p < 0.05 vs. control, 
##: p < 0.01 vs. control, ††: p < 0.01 vs. saline (Tukey Krame test).








Reperfused ( h ) Reperfused ( h )













































 Fig. 21 Plasma IL-6 levels in therapeutic effect of fluid 
CS rat
□: sham, ■: control,  ■: saline, : NaHCO3, Values are
shown as mean ± SEM., ##: p < 0.01 vs. control, ††: p <
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与でも再灌流 6 時間後までcontrol群に比べて低下する傾向にあった(Fig. 
22a)。再灌流 24 時間後では、saline群では 7.3±0.7 unit/g tissue、NaHCO3





器である肺組織中MPO活性値は、control群の 8.8±1.9 unit/g tissueに対して






















Fig. 22 Muscle and lung MPO activity in therapeutic effect of fluid for CS rat
(a) Muscle MPO activity, (b) Lung MPO activity from reperfused 1 to 24h, □: sham, 
■: control,  ■: saline, : NaHCO3, Values are shown as mean ± SEM., #: p < 0.05 
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(a) (b)                                                                       















第 7 節 本章の小括および考察 
 
 本章では、CS モデルラットを用いて CS の治療に対して臨床的に施行さ
れている輸液投与の効果を検証し、さらに CS の病態に対する影響につい
て考察した。生理食塩液および生理食塩液に 25 mEq/L の重炭酸塩を配合
した輸液を用い投与速度を 30 mL/kg/h とし、再灌流直後から 3 時間、尾静
脈から持続投与することとした。その結果、生理食塩液および重炭酸塩配
合輸液投与後の再灌流 48 時間までの CS モデルラットの生存率は、それぞ
れ 40%および 80%であり、control 群の 24%に対して重炭酸塩の配合によっ








































































第 1 節 生存率に対する Dex の効果 
 
 CSモデルラットにDexを静脈内急速投与し、再灌流 48 時間までの生存率
からDexの有効性を評価した。Dexの投与量は、虚血再灌流モデルで抗炎症
効果が報告されている 0.1 mg/kg64) (Dex-0.1 群)と高用量で抗ショック効果
があると報告されている 5.0 mg/kg66) (Dex-5.0 群)とした。投与タイミング
は、救出現場に即した状況を考慮し、再灌流直後とした。 
Dex投与後の再灌流48時間後までの生存率曲線をFig. 23に示す。Dex-0.1
群は、再灌流 48 時間後において 23%で control 群と変わらなかったが、再
灌流 18 時間後までは有意な生存期間の延長が認められた。一方、Dex-5.0
群では、死亡例はなく再灌流 48 時間後まで 100%を示し、control および
Dex-0.1 群に比べて明らかな生存率の改善が認められた。このことから、
CS モデルラットに対する Dex の生存率改善効果は、投与量に依存するも




Fig. 23 Change in survival rate in therapeutic effect of Dex on CS rat 
Survival rate from reperfused 0 to 48h, ●: control (n=29),◇：Dex-0.1 
(n=14), ◆：Dex-5.0 (n=10); *: p < 0.05 vs. control, **: p < 0.01 vs. 



































第 2 節 血漿中K+値およびMAP値に対するDexの効果 
 
Dex の静脈内急速投与は、劇的な生存率改善効果が認められたため、次
に CS の病態進行に対する影響について検討した。 
Fig. 24aおよびbは、Dex投与後 24 時間までの血漿中K+およびMAP値を示
している。血漿中K+値は、Dex投与によって改善傾向にあり、特にDex-5.0
群は、再灌流 3 時間後から 24 時間後までcontrol群の 8.9±0.1、9.2±0.5 お
よび 6.6±0.5 mEq/Lのそれぞれに対して 6.4±0.2、6.5±0.3 および 4.3±0.4 
mEq/Lに低下させ、再灌流 24 時間後ではsham群と同等なレベルまで改善さ





値は、再灌流 3 時間後以降、有意に高く、再灌流 24 時間後ではcontrolおよ
びDex-0.1 群で示した 59.7±3.5 および 72.1±1.4 mmHgに対して 100.3±1.5 





Fig. 24 Change in plasma K+ levels and MAP in therapeutic effect of Dex on CS rat 
(a) Plasma K+ levels from reperfused 1 to 24h, □: sham, ■: control, : Dex-0.1, ■: 
Dex-5.0, (b) MAP levels from reperfused 0 to 24h,○:sham, ●: control,◇： Dex-0.1, 
◆：Dex-5.0; Values are shown as mean ± SEM.; #: p < 0.05 vs. control, ##: p < 0.01 
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3 節 代謝性アシドーシスに対する Dex の効果 








一方、高用量のDex-5.0 では、再灌流 3 時間後から 24 時間後までcontrol群
に比べて有意に高い値を示し、動脈血pHは正常域にあった。血中の塩基量










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 Fig. 25 は、Dex 投与後の血漿中 CPK および LDH 値を示している。Dex
投与群の血漿中 CPK 値は、再灌流 1 時間後の control 群では 21220±2229 
IU/L に対して Dex-0.1 群では 8960±1620、Dex-5.0 群では 8893±924 IU/L
に半減した。そして再灌流 3、6および 24時間後の control群ではそれぞれ、
24320±1930、23187±1494 および 15240±1335 IU/L に上昇するのに対し
て Dex-5.0 群のみが 18227±2715、14487±2517 および 5743±322 IU/L に
有意な低下を示した(Fig. 25a)。また血漿中 LDH 値は、Dex 投与によって再
灌流 1 時間後から 3 時間後まで低い傾向を示しており、再灌流 6 および 24
時間後の control 群ではそれぞれ、3466±198 および 3633±583 IU/L に上昇


































Fig. 25 Change in CPK and LDH levels in therapeutic effect of Dex on CS rat 
(a) CPK levels, (b) LDH levels from reperfused 1 to 24h, □: sham, ■: control, 
: Dex-0.1, ■: Dex-5.0, Values are shown as mean ± SEM., #: p < 0.05 vs. 
control, ##: p < 0.01 vs. control (Tukey Krame test).
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 Fig. 26 は、Dex 投与後 24 時間までの血漿中 IL-6 値の結果を示している。
Dex-0.1 および Dex-5.0 群のいずれの場合も、Dex 投与によって血漿中 IL-6
値は、再灌流 3 時間後以降に有意に低下した。再灌流 6 および 24 時間後
の control 群ではそれぞれ、4053±250 および 3361±316 pg/mL に上昇した
のに対して、Dex-0.1 では 2050±350 および 1890±39 に低下し、Dex-5.0
群では 474±144 および 387±39 pg/mL に顕著な低下を示した。投与量間で


















 Fig. 26 Plasma IL-6 levels in therapeutic effect of Dex o
■: control, : Dex-0.1, ■: Dex-5.0, Values are shown as m
SEM., #: p < 0.05 vs. control, ##: p < 0.01 vs. control, ††: p
































Fig. 27 は、Dex 投与による筋肉および肺組織中 MPO 活性値の結果を示
している。筋肉組織中 MPO 活性値は、いずれの投与群でも再灌流 24 時間
後まで低下する傾向にあり、再灌流 6 時間までは sham 群と同等なレベル
で推移した。再灌流 24 時間後では control 群の 8.7±0.5 unit/g tissue に対し
て Dex-5.0 群のみが 4.0±1.6 unit/g tissue に有意な低下を示したものの、
sham 群に比べ約 5 倍であった(Fig. 27a)。このことから、Dex 投与は、再灌
流 6 時間までの比較的初期の局所炎症の惹起を抑制するが、再灌流 24 時
間後のような時間経過後では、局所炎症に対して効果が弱まるものと考え
られた。一方、遠隔臓器である肺組織中 MPO 活性値は、Dex 投与によっ
て再灌流 3 時間以降低下する傾向を示していた(Fig. 27b)。再灌流 6 および
24 時間後の Dex-5.0 群は、control 群の 20.8±1.4、21.7±1.5 に比べ再灌流 3
時間後から有意に低下し、Dex-0.1 より低下させており、再灌流 24 時間後




Fig. 27 Muscle and lung MPO activity in therapeutic effect of Dex on CS rat
(a) Muscle MPO activity, (b) Lung MPO activity, from reperfused 1 to 24h, □: 
sham, ■: control, : Dex-0.1, ■: Dex-5.0, Values are shown as mean ±




















































1               3               6              24




















































 Fig. 28 は、control 群および Dex 投与における再灌流 24 時間までの血漿
中 NOx レベルを示している。Dex 未投与の control 群の血漿中 NOx レベル




一方、再灌流 24 時間後の Dex 投与群では、Dex-0.1 群の NOx レベルは
control 群と差が無かったが、Dex-5.0 群では control および Dex-0.1 群と比
較しても有意に低下し、sham 群のレベルと同等だった。これらの結果から、
CS において NO がメディエーターとして関与していることが推測され、




























Fig. 28 Plasma NOx levels in therapeutic effect of Dex on CS
□: sham, ■: control, 
 rat
: Dex-0.1, ■: Dex-5.0, Values are shown 
mean ± SEM., **: p < 0.01 vs. sham, #: p < 0.05 vs. control, ##: 
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またDex-5.0 群では再灌流 48 時間後まで死亡例はなく、劇的な効果を示し








































































なった(Fig. 28)。この結果は、CS において誘導型 NO 合成酵素の誘導を
介して NO 産生が亢進している可能性を示唆しており、CS の病態進行に対
して NO 機構がどのように関与しているのかについても検討する必要があ
ると思われる。また、高用量の Dex 投与では血漿中 NOx レベルは、sham





























明らかにすることができた。高用量での Dex 静脈内急速投与は、CS モデ
ルラットの生存率を劇的に改善することができ、災害現場において短時間
の処置で高い救命効果を期待できる有用性の高い新規治療法になり得る
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第 1 編 
(1) 動物 






























天然ゴム製黒ゴム管(外径 8mm、内径 6mm、長さ 450mm）を切開し、シ
ート状(幅 24mm、厚さ 1mm）にし、ステンレスパイプ(外径 22mm、内径
















 ラットは、無作為に以下に示す 2 群に分けた。sham 群は、圧迫を行わず





うにし、再灌流後 0、1、3、6、18、24 および 48 時間後に生存を確認した。






大動脈を鉗子で止め、同様に下大静脈より約 5mL 採血を行い、約 1mL は
自動血球計測装置用採血ビン(シスメックス(株))に移し、残りの血液はガラ
ス製試験管内に移し速やかに遠心分離(2,900 × g、10 分間、4℃)後、上清を
















MYOGLOBIN ELISA、Life Diagnostics,Inc.)で行った。 
 
(8) 組織学的評価 



















(PowerLab /8sp、CORNERSTONE)。血圧を安定化させるために 30 分間の
安定期間の後、実験を開始した。処置群は死亡に至るまで、非処置群は再
灌流 3 時間後まで測定をした。また、実験期間中はヒーティングランプで
体温を維持した。得られた波形は 15 波形の平均値から P 波(mV)、ORS 間
隔(msec)、RR 間隔(msec)、QT 間隔(msec)および T 波(mV)を算出し、Bazett

















度(GFR)および尿中ナトリウム排泄分画(FENa = ［(urine-Na / plasma-Na) 
/ (urine-Cr / plasma-Cr)］× 100 (%))を算出した。 
 
(12) Plasma IL-6 値測定 
再灌流 0、1、3、6 および 24 時間後に血液を採取し、その後速やかに
EDTA-2Na の入ったマイクロチューブに移し 3,000×g、5 分、4℃で遠心
分離し血漿を得た。使用するまで-80℃で保存した血漿を氷上で解凍し、
Rat IL-6 ELISA kit(Endgen, Inc)を用いて測定した。一連の工程は Rat 
















びKihara N.ら 77)の方法に従って測定した。組織は、0.5% hexadecyl- 
trimethylammonium bromide溶液中、POLYTRON®PT-MR 2100 で、ホモジナ
イズし、超音波処理した後、12,000×g、10 分、4℃で遠心分離した。上清
を 50 mM KH2PO4 bufferで 10～100 倍希釈し、0.53 mM O-dianisidine 
dihydrochlorideと 0.15 mM H2O2をそれぞれ 30μL加え、紫外可視分光光度計




 sham 群と CS 群で t-test を行い、p < 0.05 および p < 0.01 で有意差ありと
した。 
 
第 2 編 
第 1 章 
(1) 動物 
 Wistar 系雄性ラット(250 – 330 g)は、埼玉実験動物(株)より購入した。 
 
(2) 麻酔試薬 
 第 1 編(2)と同様に行った。 
 
(3) ラバーバンド作製 
 第 1 編(3)と同様に行った。 
 
(4) CSモデルラット作製方法 















ムを配合した輸液(NaHCO3群)を 3 時間持続投与した。 
 
(6) 生存率曲線 
 第 1 編(6)と同様に行った。 
 
(7) MAP測定および血液ガス分析 
 第 1 編(10)と同様に行った。 
 
(8) 尿サンプル採取 




び 24 時間後に行った。採取した血液は、速やかに EDTA-2Na の入ったマ
イクロチューブに移し、3,000×g、5 分、4℃で遠心分離し、血漿を得た。
血漿は使用するまで-80℃で保存した。 














(11) 血漿中IL-6 値測定 
 第 1 編(12)と同様に行った。 
 
(12) 筋肉および肺組織中MPO活性値測定 




 sham 群と control 群間、control 群と輸液投与群間の比較は、Tukey-Kramer 
test で評価し、p < 0.05 および p < 0.01 で有意差ありとした。 
 
第 2 編 
第 2 章 
(1) 動物 
 第 2 編第 1 章(1)と同様に行った。 
 
(2) 麻酔試薬 
 第 1 編(2)と同様に行った。 
 
(3) ラバーバンド作製 
 第 1 編(3)と同様に行った。 
 
(4) CSモデルラット作製方法 






ラットは無作為に以下に示す 4 群に分けた。sham 群は麻酔対照とし、5
時間麻酔下においた。control 群はラバーバンドを用いて 5 時間圧迫した
後、それを除去した直後に生理食塩液 0.1 mL を尾静脈より急速静注した。
Dex(0.1 および 5.0 mg/kg)投与群は control 群と同様に圧迫および解除し
た後、生理食塩液 0.1 mL を用いて Dex(Dexamethasone 21-phosphate 




 第 1 編(6)と同様に行った。 
 
(7) MAP測定、血液ガス分析およびECG測定 
第 1 編(10)と同様に行った。 
 
(8) 採血および組織摘出 
 第 2 編第 1 章(9)と同様に行った。 
 
(9) 血漿中K+、BUN、Cr、CPKおよびLDH 
 第 2 編第 1 章(10)と同様に行った。 
 
(10) 血漿中IL-6 値測定 
 第 1 編(12)と同様に行った。 
 
(11) 筋肉および肺組織中MPO活性値測定 



















 sham 群と control 群間、control 群と Dex 投与群間の比較は、Tukey-Kramer 
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